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内容の要旨及び審査の結果の要旨
肝転移は大腸がんをはじめ多くの腫瘍において、予後を決める重要な因子である。転移成立には、
腫瘍細胞の血管内皮への接着、基底膜の破壊、侵入、増殖に必要とされる血管新生など多くの段階が
関わっている。一方、TulnorNecrosisFactor（TNF)αは元来、腫瘍壊死を誘導するサイトカインと
して同定されたが、最近になり血管新生因子、接着分子等の発現を誘導し、転移を促進させることが
示されてきた。本研究ではTNFαの主要なレセプターであるTNFreceptor（TNFR）ｐ５５のノックアウ
トマウスを用い肝転移におけるTNFαの役割を検討した。結果は以下のように要約される.
LBALB/ｃ野生型マウスおよびBALB/ｃＴＮＦＲｐ５５ノックアウトマウスを用い、colon26細胞を脾臓
内に移植したモデルでは、約２週間後に肉眼的肝転移を認めた。転移した肝においてTNFαの
産生を免疫染色、RT-PCR法にて確認した。
２．２４日後の転移率、腫瘍径、個数を比較し、さらに転移率の違いの原因を検討するため肝を摘出
し血管新生因子､ｌＭｓ、接着分子のmRNA、蛋白の発現を比較検討した。野生型群では26例中２４
例（92％）に多発性肝転移巣が観察されたのに対し、ノックアウト群では、転移巣は26例中１２
例（46％）にしか認められなかった。原発巣の直径、脾臓の重量には有意差は認めなかったが、
肝重量、転移巣の最大径、体積では、ノックアウト群で有意に減少した。
acolon26移植により、ＹEGF、佃一EGF、F1k-l、F1t-1などの血管新生因子JDvP-9、ＴＩ肥－１など
の基底膜破壊酵素、VCAM-1、E-selectinなどの接着分子の発現が増強することが示された。ま
た、これらの因子のうちVCAM-1の発現増強はTNFreceptorp55ノックアウトマウスで抑制さ
れた。
以上の結果より、TNFreceptorp55依存性におきるＶＣＡＭ－ｌ発現冗進がcolon26の肝転移成立過程、
とくに転移成立早期の段階において関与していることが示された。
本研究は肝転移におけるTNFreceptorp55の機能を明らかにしたものであり、学位授与に値すると
評価された。
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